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a contraception chez les femmes atteintes de cancer du sein pose un vrai problème.
En France, 10 % des 42 000 nouveaux cas concernent des femmes de moins de 40 ans
et 25 à 30 % des femmes de moins de 50 ans. La survenue d’une grossesse n’est actuellement
plus contre-indiquée, mais doit être programmée, après réflexion, au moment adéquat.
Disons tout de suite que nous ne savons pas grand chose de l’effet exact d’une contracep-
tion hormonale chez une femme ayant eu un cancer du sein et l’idéal serait d’avoir recours à
une contraception non hormonale, mais ce n’est pas toujours possible.
Les contraceptions non hormonales
Les méthodes locales offrent des crèmes et des ovules spermicides, associés ou non à un
diaphragme ou à une éponge imprégnée de crème. S’y ajoutent les préservatifs masculins et
même féminins. Toutes ces méthodes sont astreignantes et souvent mal acceptées par le cou-
ple et leur efficacité n’est pas absolue.
Les stérilets au cuivre semblent ici bien adaptés sous réserve qu’ils soient supportés
(métrorragies ou douleurs).
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Les contraceptions hormonales
La pilule estroprogestative (OP)
La pilule estroprogestative est, a priori, contre-indiquée. Cela dit, nous ne disposons d’au-
cune étude montrant que l’éthynil-estradiol (EE) associé à un progestatif soit délétère. Les arg u-
ments sont plutôt indirects : augmentation dans certains sous-groupes du risque de cancer du
sein en cas de pilule estroprogestative. L’étude norvégienne de Dumeaux [1] étudie plus de
100 000 femmes âgées de 30 à 70 ans entre 1991 et 1997. Le risque est augmenté de 25 %
pour les utilisatrices habituelles de contraception orale et le risque augmente avec la durée.
Le point le plus important de cette étude est la relation étroite entre la dose cumulée d’EE de
la pilule et le risque de cancer du sein (p = 0,002). Pour les progestatifs, seul le lévonorg e s t r e l
entraînait un risque majoré avec une augmentation de la dose cumulée. L’étude collabor a t i v e
du L a n c e t de 1996 avait aussi mis en évidence une petite augmentation du risque (RR : 1,24 ;
1,15-1,33), risque qui disparaît après 10 ans d’arrêt. Une réanalyse récente de l’étude de Brinton
publiée en 1995 [ 2 ] a montré une réduction du risque avec les préparations les plus faible-
ment dosées sans qu’il n’y ait de différence apparente entre les progestatifs. N a ro d [3] a tenté
de préciser le risque d’une contraception orale chez des patientes porteuses d’une mutation
BRCA1 ou BRCA2. Comparées à des femmes sans contraception orale, celles porteuses de
la mutation BRCA1, ou ayant utilisé la pilule au moins 5 ans, ont une augmentation du risque
relatif de cancer du sein (OR : 1,33 ; 1,11-1,60). Cette augmentation se retrouve chez celles qui
ont utilisé une contraception avant l’âge de 30 ans (OR : 1,29 ; 1,09-1,52) et celles qui ont un
cancer diagnostiqué avant 40 ans (OR : 1,38 ; 1,11-1,72). Dans le même esprit, l’administra-
tion d’une pilule estroprogestative à une femme dont la mère ou la sœur ont eu un cancer du
sein, s’accompagne d’un risque significativement augmenté (RR : 3,3 ; 1,6-6,7) [ 4 ]. Tous ces
a rguments concernant des femmes qui n’ont pas de cancer du sein peuvent conduire à penser
que la contraception orale estroprogestative est plutôt contre-indiquée en présence d’un can-
cer du sein. 
La contraception progestative
Les progestatifs macrodosés
Les progestatifs macrodosés sont une option bien française. Un progestatif antigonadotrope
peut être administré 3 semaines sur 4 ou même en continu. La freination ovarienne ainsi obtenue
[ 5 ] a pour conséquence un taux d’estradiol résiduel bas (entre 30 et 60 pg/ml), ce qui constitu e
sûrement un avantage dans la situation qui nous préoccupe. Toute la question est de savoir
si la forte dose de progestatifs nécessaires ne va pas contrebalancer, voire inverser cet eff e t
favorable.
L’étude de Pons [ 6 ], randomisée en double aveugle, avec double cross over versus placebo,
est la plus intéressante. Vingt et une femmes ont reçu pendant 20 jours 5 mg d’acétate de
nomégestrol pendant 4 cycles ou 1 cp de placebo. Douleurs spontanées, provoquées, placards
mastosiques sont significativement diminués sous progestatif et il en est de même pour les
répercussions mammographiques. Cette réduction spectaculaire des mastodynies pourrait-elle
avoir un impact sur le risque de cancer du sein ? L’étude de Plu-Bure a u (rétrospective) va
dans ce sens [7]. Elle évalue l’impact des mastodynies sur le risque de cancer du sein. Qua-
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tre-vingt-dix-sept mois de mastodynies sont associés à un risque de cancer multiplié par 5 par
rapport à un groupe témoin ne présentant pas de douleurs mammaires. Les mêmes auteurs [ 8 ]
ont également montré (dans une étude prospective d’observation) que les progestatifs anti-
gonadotropes, administrés en moyenne 7 ans chez des femmes à risque entre 40 et 50 ans,
s’accompagnaient d’une réduction du risque de cancer du sein. Cette réduction était signifi-
cative pour les progestatifs norstéroïdes.
Ces données rassurantes semblent tout à fait paradoxales au vu de l’étude WHI [ 9 ] où la MPA ,
associée à un estrogène conjugué équin (ECE), s’accompagne d’un risque accru de cancer du
sein contrairement à l’ECE administré seul. En fait, le progestatif a, au niveau de la glande mam-
maire, un comportement sans doute différent lorsqu’il est administré seul ou avec un estrogène.
C l i n e[ 1 0 ], sur le modèle de la guenon castrée, s’est intéressé à l’index prolifératif, le Ki67, lors
de l’administration in vivo de plusieurs séquences hormonales. Les ECE augmentent le Ki67 et
l’association ECE + MPAentraîne un surcroît de prolifération, ce qui était attendu. Ce qui l’était
moins, est la valeur basse du Ki67 sous MPAseule, le niveau de prolifération étant ici compa-
rable à celui obtenu avec le tamoxifène. On connaît l’importance de la synthèse in situ d’estra-
diol rendue possible par l’équipement enzymatique du tissu mammaire : 17OH désydrogénase,
sulfatase, aromatase, transforment l’estrone, l’estrone sulfate et les androgènes en estradiol. Le
risque de développer un cancer du sein est corrélé avec le contenu en aromatase de la glande
mammaire [ 11 ] et l’expression de l’estrone sulfatase est inversement proportionnelle au temps
de survie sans récidive chez les femmes ayant un cancer du sein [ 1 2 ]. Cette activité enzyma-
tique conduit à une concentration d’estradiol intraglandulaire supérieure à celle du plasma pour
le sein normal et encore plus pour le sein cancéreux. Tout ce qui réduit cette concentration d’es-
tradiol est bénéfique pour le sein et les antiaromatases en sont un excellent exemple. P a s q u a -
lini [13] a montré in vitro la capacité de la plupart des progestatifs à réduire de façon consé-
quente toutes ces étapes enzymatiques concourantes à l’accumulation d’estradiol. La tibolone
(dérivée d’un progestatif norstéroïde) a le même effet, et la diminution de l’estradiol intra-
mammaire qu’elle entraîne est une des explications de son effet favorable sur le sein de la femme
m é n opausée (pas de mastodynies, pas d’augmentation de la densité mammaire). Les ponc-
tions à l’aiguille fine ont, en outre, permis d’objectiver une diminution de la balance pro-
lifération sur apoptose.
Les progestatifs seuls à dose antigonadotrope n’ont cependant pas été évalués vis-à-vis de
la balance prolifération sur apoptose, ni a fortiori, font l’objet d’études randomisées en cas
de cancer du sein. 
Le produit le plus étudié est le MPA “retard” : le dépoprovera, administré en intramuscu-
laire à dose antigonadotrope. Nous disposons de quatre études. La méta-analyse de Skegg
[14] montre un risque marqué pour les femmes qui utilisent ce mode de contraception long-
temps, et avant 35 ans. Le surrisque disparaît toutefois 5 ans après la dernière prise. La très
récente étude d’observation de S t ro m[ 1 5 ] n’a cependant pas trouvé d’augmentation de risque
avec le MPAimplantable ou injectable.
Les progestatifs microdosés
La micro-pilule progestative pure diffère-t-elle fondamentalement du stérilet au norg e s t r e l
( M i r e n a®) ? Des dystrophies ovariennes avec follicules persistants et des taux supra physiologiques
d’estradiol ont été décrits dans les deux situations, mais sont sans doute plus importantes avec les
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micro-pilules compte tenu de la cinétique très particulière du progestatif. Le norgestrel adminis-
tré per os à 30 µg/24 heures s’accompagne rapidement d’un pic plasmatique bref de 1 000 à
2 000 pg/ml qui décroît très rapidement, ne dépassant souvent plus les 100 pg/ml au bout de
24 heures [16]. L’aire sous la courbe permet d’évaluer la norgestrélémie moyenne à 200-
3 0 0 pg/ml sur 24 heures. Avec le Mirena®, un taux plasmatique constant est obtenu ; il se situe en
50 et 200 pg/ml et a tendance à se réduire avec le temps [ 1 7 ]. Les taux moyens d’estradiol restent
modérés et relativement stables avec le temps : une étude longitudinale concernant 86 femmes a
retrouvé 168 pg/ml à 3 mois et 104, 128 et 109 pg/ml respectivement à 1, 2 et 3 ans [ 1 8 ]. Force
est donc de constater que la différence entre les deux méthodes au lévonorgestrel n’est pas très dif-
férente en ce qui concerne l’imprégnation progestative globale. Un avantage peut cependant être
donné au Mirena® vu le faible pourcentage de dystrophie ovarienne et une lévonorgestrélémie plus
faible. Trois points importants sont à souligner [18] :
– la présence de règles ne saurait prédire une fonction ovulatoire normale ; 
– les taux d’estradiol et de progestérone ne sont pas différents parmi les patientes normale-
ment réglées et celles en aménorrhée ; 
– 85 % des cycles restent ovulatoires sous Mirena®.
Deux options plus récentes avec le désogestrel ou son métabolite l’étonogestrel peuvent
être proposées : la micro-pilule Cerazette® ou l’Implanon®.
Là aussi, la micro-pilule Cerazette® (0,075 mg de désogestrel) permet un meilleur blocage
relatif de l’axe gonadotrope que son équivalent au lévonorgestrel. Les dystrophies ovarien-
nes sont moins fréquentes mais atteignent quand même 30 à 40 % et les taux moyens d’es-
tradiol à 6 et à 12 mois sont respectivement de 90 et 74 pg/ml pour Cerazette® et 168 et 133
pg/ml pour la micro-pilule au norgestrel [19].
L’ I m p l a n o n® est un implant dermique d’étonogestrel d’une durée de vie de 3 ans. Il entraîne
le plus souvent une aménorrhée avec anovulation [20]. Les taux d’estradiol observés sont en
moyenne compris entre 50 et 150 pg/ml. La conséquence de cette anovulation, accompagnée
d’un blocage anti-gonadotrope incomplet, est la persistance d’une activité folliculaire rési-
duelle avec parfois une hyperestrogénie importante. En l’état actuel de nos connaissances, il
n’existe aucune donnée permettant de les conseiller chez une femme antérieurement traitée
pour cancer du sein.
Un autre problème, pas résolu non plus, est celui de la contraception orale de la femme sous
tamoxifène. La progestérone est un régulateur important des RE et dans le tissu mammaire
normal [21], les RE sont trouvés plus fréquemment dans les échantillons recueillis en phase
folliculaire (68 %) qu’en phase lutéale (32 %). Toute la question est alors de savoir si la dimi-
nution des RE, consécutive à l’administration d’un progestatif, permet encore au tamoxifène
d’exercer son effet plein ?
En pratique  
Les progestatifs : des idées claires impossibles ?
Les travaux in vitro, in vivo chez l’animal et ceux de la pharmacologie clinique sont sou-
vent contradictoires. L’activité des progestatifs de synthèse diffère selon leurs structures (aff i-
nité variable pour le récepteur à la progestérone, mais aussi pour les récepteurs aux androgè-
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nes, estrogènes, glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes) et les molécules sont nombreuses !
Une autre difficulté réside dans l’impossibilité de transposer les données du sein normal au
sein pathologique. L o n g m a n [ 2 2 ] avait déjà montré que si les estroprogestatifs simulaient
davantage (in vitro) les cellules cancéreuses que les cellules normales, et que si le progesta-
tif avait un effet neutre (in vitro) sur les cellules normales, il avait un effet stimulant sur les
cellules cancéreuses. En revanche, Vi g n o n [ 2 3 ] a montré, sur les cellules T47D très riches en
récepteur à la progestérone, un effet antagoniste des progestatifs vis-à-vis de l’estradiol sur
la prolifération cellulaire. Les travaux de Botella [24] sur le même modèle et avec le nomé-
gestrol acétate vont dans le même sens.
De même, les résultats de D e s re u x [25],utilisant des cellules épithéliales mammaires transpo-
sées à la souris nude avec l’acétate de nomégestrol, montrent que l’arrêt du progestatif est suivi
dans les 48 heures d’un pic d’apoptose. Le résultat pourrait laisser penser à la supériorité des
schémas continus, mais il ne s’applique déjà plus en présence de cellules d’un fibro-adénome…
Face à ces travaux contradictoires, comment le prescripteur peut-il avoir les idées claires ?
Les études randomisées font cruellement défaut !
Avant de faire un choix
Gardons présent à l’esprit que ces femmes jeunes ayant eu un cancer du sein ne se sont
pas vues proposer une castration (du moins définitive). La perspective d’une grossesse est,
chez elles, de plus en plus souvent envisagée et les sécrétions ovariennes spontanées vont
se poursuivre de nombreuses années jusqu’à la ménopause. Cette activité estroprogestative
spontanée va s’accompagner d’un surcroît de risque de cancer du sein même s’il est jugé
modeste. Rappelons à cet égard l’effet favorable d’une ménopause précoce sur le risque de
cancer du sein, l’effet bénéfique de la castration en cas de cancer mammaire. En préméno-
pause, l’activité ovarienne se poursuit et cette imprégnation hormonale persistante, néces-
saire à la qualité de vie et à la féminité, va aussi entraîner un surcroît de prolifération au
niveau du tissu mammaire…
Toute la difficulté est d’apprécier ce risque par rapport à celui d’un progestatif antigona-
dotrope. La réduction du pool estrogénique est sans conteste bénéfique pour le sein, mais quel
est l’effet du progestatif ?
Quel est par ailleurs l’effet d’un progestatif microdosé en présence de cycles ovulatoires
ou d’une activité ovarienne résiduelle ?
C’est toute la question, et en l’absence de démonstration, c’est l’acte de foi du prescripteur
qui prévaudra. 
Mais alors, quelle contraception proposer ?
Si une contraception non hormonale à préconiser en priorité n’est pas acceptée, personne ne
peut, à l’heure actuelle, se prononcer formellement sur le choix d’une contraception hormonale.
Les pilules OP restent contre-indiquées pour la plupart des auteurs et nous les suivrons,
même si nous sommes toujours à la recherche d’arguments convaincants.
Pour les progestatifs macrodosés antigonadotropes, nous retenons l’intérêt de la diminu-
tion importante du pool estrogénique et les résultats favorables sur les symptômes mammaires.
M a i s quel est l’effet du progestatif donné seul sur la glande mammaire ? Même si les études
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fondamentales sont intéressantes, les données en clinique humaine sont encore insuffisantes
pour les préconiser sans restriction. 
Pour les progestatifs microdosés, certes la dose est plus faible, mais les taux d’estradiol
sont maintenus, voire majorés en cas de dystrophie ovarienne. 
Le stérilet Mirena®, au norgestrel, n’est pas très différent, nous l’avons vu, des micro-pilules
progestatives. Cependant, un taux de norgestrel plasmatique plus bas et la faible fréquence des
hyperestrogénies, nous font préférer cette méthode si une contraception hormonale est discutée. 
Enfin, nous ne pouvons que souhaiter très ardemment la mise en place d’études prospecti-
ves pour nous sortir du flou dans lequel nous sommes.
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